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무료로 실시되었다
1, 2) 그후 년부터는 전국에서 태어나는 . 1997
모든 신생아를 대상으로 페닐케톤뇨증과 갑상선기능저하증에 대
한 검사를 무료로 확대 실시하게 되었고
2) 년부터는 단풍 당 2006
뇨증 호모시스틴뇨증 갈락토스혈증 및 선천성 부신 과형성증 등 , ,
의 개 질환을 추가하여 총 개 질환으로 확대되어 무료로 실시 4 6
되고 있다
3) 년대 초부터는 . 1990 tandem mass spectrometry
를 유전성 대사질환의 선별검사에 이용하여 기존의 신 (MS/MS)
생아 선별검사로 진단되지 않는 질환을 조기 발견할 수 있게 되
어 매우 획기적인 검사로 인정받고 있다
2).
혈중 메티오닌 은 주로 호모시스틴뇨증을 진단하 (methionine)
기 위하여 미생물학적 측정법인 법을 이용하여 측정한다 Guthrie
4) 그러나 유전성 타이로신 혈증 간질환 및 . (tyrosine) , methio-
결핍증에서도 메티오닌이 nine adenosyl transferase (MAT)
년간 신생아 선별검사에서 고메티오닌혈증으로 14
전원된 환아들의 임상적 고찰
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Spectrum of patients with hypermethioninemia based
on neonatal screening tests over 14 years
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Purpose: The neonatal screening test for homocystinuria primarily measures methionine by using a dried blood specimen.
We investigated the incidence and clinical manifestations of homocystinuria, isolated hypermethioninemia, and transient
hypermethioninemia among patients with hypermethioninemia on a neonatal screening test.
Methods: We performed a retrospective study of 58 patients transferred to Shoonchunhyang Hospital because of hyper-
methioninemia on a neonatal screening test between January 1996 and August 2009. We analyzed the level of amino
acid from plasma and urine, as well as blood homocysteine.
Results :Almost half of the 58 patients were identified as normal. Whereas only 3 (5.1%) patients were identified as
having homocystinuria, about 20.7% (12 cases) of the patients had isolated hypermethioninemia. The ages of these two
groups at initial detection of hypermethioninemia on plasma amino acid analysis were 50.0±22.5 days and 34.9±13.5 days,
respectively. Both groups were put on diets, and they showed a normal developmental course as a result of early
diagnosis and treatment.
Conclusion :Hypermethioninemia without homocystinuria, referred to as isolated hypermethioninemia, was also detected.
Thus, the impact of hypermethioninemia on a neonatal screening test should be carefully evaluated through analysis of
amino acid levels from blood and urine, and we need to detect and treat an early stage of isolated hypermethioninemia
as well as homocystinuria. (Korean J Pediatr 2010;53:329-334)
Key Words : Homocystinuria, Isolated hypermethioninemia, Neonatal screening testSJ Oh, YH Hong, YW Lee, et al.
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증가되므로 이들을 감별하여야 한다
5, 6) 호모시스틴뇨증은 혈중 .
호모시스틴과 메티오닌이 동시에 증가하나 결핍증의 경우 MAT
대부분 다른 아미노산의 증가 없이 비교적 양성 경과를 보이는
단독성 고메티오닌혈증을 일으키는 것이 특징이므로 고메티오닌
혈증에서 아미노산 분석 후 다른 아미노산 증가의 동반 여부와
임상증상 등을 참고해야 한다
5, 6).
이에 저자들은 신생아 선별검사에서 고메티오닌혈증을 보이는
경우에 혈액 및 소변 아미노산 분석과 호모시스테인 검사 결과를
통해 치료하지 않으면 영구적인 기능 저하 및 발육 부진을 초래 ,
할 수 있는 호모시스틴뇨증 뿐만 아니라 비교적 양성질환인 단독
성 고메티오닌혈증과 일과성 고메티오닌혈증의 빈도를 알아보고
이들의 임상 양상에 대해 분석하고자 하였다.
대상 및 방법
대 상 1.
년 월부터 년 월까지 신생아 선별검사상 메티오 1996 1 2009 8
닌이 상승되어 순천향대학교병원으로 의뢰된 명의 환아를 대 58
상으로 하였다.
방 법 2.
의무 기록을 후향적으로 분석하여 각 환아의 신생아 선별검사
상 메티오닌 수치 내원 당시 임상증상 병력 진찰 소견과 내원 , , ,
후의 혈액 및 소변 아미노산 분석과 호모시스테인 검사 결과를
분석하였다.
진단 시 혈중 호모시스틴과 메티오닌이 동시에 증가한 경우에
호모시스틴뇨증으로 고려하였고 혈중 다른 아미노산 증가 없이
메티오닌만 증가한 고메티오닌혈증 환아에서 저메티오닌 식사요 ,
법을 시행하여 혈중 메티오닌 수치의 정상화를 확인 후 다시 정
상 식사를 하였을 때 혈중 메티오닌의 재증가를 보인 경우는 단
독성 고메티오닌혈증으로 정상 메티오닌 수치를 유지하는 경우 ,
는 일과성 고메티오닌혈증으로 정의하였다 식사요법 등의 치료 .
없이 추적검사상 메티오닌 수치의 감소를 보인 환아들은 정상군
으로 진단하였다.
유전자 분석 검사는 환아의 전혈을 채취하여 시행하였다 말초 .
혈 백혈구로부터 추출된 MAT1A 유전자의 모든 암호화 엑손
및 인접 인트론 부위의 염기서열을 직접염기서 (exon) (intron)
열 분석법으로 확인하였다.
결 과
조사 대상의 역학적 자료 1.
조사 대상의 연령별 분포를 보면 생후 일로 평균 9-142 34.5±
일이었고 남아 명 여아 명이었다 내원 당시 환아들의 23.0 29 , 29 .
임상증상은 없었다.
질환별 빈도 2.
본원으로 전원된 명의 환아 결과 명 이 정상으 58 , 28 (48.3%)
로 판명되었고 명 이 호모시스틴뇨증 명 이 3 (5.1%) , 12 (20.7%)
단독성 고메티오닌혈증 명 이 일과성 고메티오닌혈증 , 15 (25.9%)
으로 진단되었다 명의 호모시스틴뇨증 환아는 혈중 메 (Fig. 1). 3
티오닌 상승 호모시스틴과 호모시스테인 상승 , (homocysteine)
그리고 유전자 분석 검사를 통해 확진되었다 (Table 1), .
Table 1. Initial Laboratory Findings of Patients with Elevated Methionine Level on Neonatal Screening Test
Laboratory study
(Unit) Reference range Homocystinuria (n=3)
Hypermethioninemia
Normal (n=28)
Isolated (n=12) Transient (n=15)
NST ( mol/L) μ
Methionine
Plasma ( mol/L) μ
Methionine
Homocystine
Homocysteine
Urine (mmol/g.Cr)
Methionine
Homocystine
<87
<100
0
5.9-16
0-0.15
0
556.9±315.3
982.1±746.2
19.4±8.0
134.8±21.8
1.5±0.9
0.5±0.1
288.0±243.1
448.0±236.9
0.3±1.1
12.0±7.4
0.8±0.9
0.1±0.1
151.8±27.9
145.7±21.9
0.8±0.0
8.1±1.3
0.6±0.1
0.2±0.0
124.4±61.4
72.0±33.4
0.1±0.4
1.8±3.0
0.3±0.3
0.08±0.1
Fig. 1. Classification of 58 infants with elevated methionine level
in neonatal screening test.The changes in signal-averaged electrocardiogram after surgical correction of congenital heart disease
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각 질환별 검사실 소견 3.
혈중 메티오닌 호모시스틴 호모시스테인 수치를 비교하였을 , ,
때 다음과 같다(Table 1).
호모시스틴뇨증 1)
명의 호모시스틴뇨증으로 진단받은 환아들은 내원시 평균 연 3
령이 일로 전원 전 신생아 선별검사에서 메티오닌 50.0 22.5 , ±
수치가 평균 이 556.9 315.3 mol/L (201.0-801.6 mol/L) ± μ μ
었고 내원 후 혈장 아미노산 분석에서도 메티오닌이 평균 982.1±
로 높은 분포를 보였으 746.2 mol/L (141.4~1,566.0 mol/L) μ μ
며 혈장 호모시스테인도 평균 로 높은 수치 134.8 21.8 mol/L ± μ
를 보였다 또한 소변 내 호모시스틴도 평균 . 0.5 0.1 mmol/g.Cr ±
로 검출되었다 환아들은 저 메티오닌 식사요법을 하 (Table 2).
면서 피리독신 시스타단 엽산 투여를 (pyridoxine), (cystadane),
하였고 정기적인 추적관찰에서 현재까지 정상 메티오닌 수치를
유지하고 있다.
단독성 고메티오닌혈증 2)
명의 단독성 고메티오닌혈증으로 진단받은 환아들은 내원 12
시 평균 연령이 일로 전원 전 신생아 선별검사에서 34.9 13.5 , ±
메티오닌 수치가 평균 288.0 243.1 mol/L (78.5-981.5 ± μ μ
로 다양한 분포를 보였고 내원 후 혈장 아미노산 분석에 mol/L)
서도 메티오닌이 평균 448.0 236.9 mol/L (139.0-981.9.0 ± μ
의 분포를 보였다 앞서 호모시스틴뇨증과 비교하여 혈 mol/L) . μ
장 호모시스테인의 수치는 평균 로 낮았으며 12.0 7.4 mol/L ± μ
소변 내 호모시스틴도 검출되지 않거나 이하로 0.3 mmol/g.Cr
낮게 검출되었다 환아들은 저 메티오닌 식사요법을 (Table 3).
시행하였고 추적검사에서 메티오닌 수치의 정상화와 정상 발달을
보였다.
일과성 고메티오닌혈증 3)
명의 일과성 고메티오닌혈증으로 진단받은 환아들에서 메 13
티오닌 수치는 전원 전 신생아 선별검사에서 평균 151.8 27.9 ±
내원 후 혈장 아미노산 분석에 mol/L (93.5-335.0 mol/L), μ μ
서 평균 로 다른 질 145.7 21.9 mol/L (72.0-225.0 mol/L) ± μ μ
환군에 비해 낮았다 추적검사에서 메티오닌 농도가 (Table 4).
정상범위로 되는 연령은 평균 일 일 이었다 78.6 27.1 (14-186 ) . ±
호모시스틴뇨증과 단독성 및 일과성 고메티오닌혈증 4.
환아의 유전자 분석 검사 결과
유전자 분석 검사를 시행한 명의 호모시스틴뇨증 환아에서 3
cystathionine -synthase (CBS) β 유전자 돌연변이가 확인되
었고 명 중 명의 단독성 고메티오닌혈증 환아와 명 중 , 12 4 15 1
명의 일과성 고메티오닌혈증 환아에서 각각 유전자의 MAT1A
돌연변이가 확인되었다 호모시스틴뇨증 환아 중 한명 (Table 5).
Table 2. Data Analysis of Patients with Homocystinuria
No Sex Age (days)
NST ( mol/L) μ Plasma ( mol/L) μ Urine (mmol/g.Cr)
Met Met Homocystine Homocysteine Met Homocystine
1
2
3
F
F
M
49
73
28
801.6
668.0
201.0
1,239.0
1,566.0
141.4
28.4
13.0
16.7
-
150.2
119.4
0.50
2.20
2.01
0.42
0.47
0.59
Abbreviations: NST, neonatal screening test; ; Met, methionine; -, not done
Table 3. Data Analysis of Patients with Isolated Hypermethioninemia
No Sex Age (days)
NST ( mol/L) μ
Met
Plasma ( mol/L) μ Urine (mmol/g.Cr)
Met Homocystine Homocysteine Met Homocystine
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
M
M
F
M
M
F
M
F
M
M
F
M
37
40
20
63
31
33
21
18
33
27
42
54
225.9
78.5
134.2
359.0
268.0
188.0
201.3
↑
259.0
305.0
168.0
981.5
139.0
242.5
255.0
280.0
339.3
378.0
468.9
470.8
490.0
577.0
753.0
981.9
0
0
0
0
0
0
0
3.8
0
0
0
0
5.0
-
10.6
12.0
-
16.0
5.4
0
20.3
18.5
20.1
-
-
0
0.41
0.38
0.61
0.55
0.35
0.15
0.64
2.34
-
2.66
-
0
0.12
0.09
0.09
0.19
0
0.18
0.20
0
-
0.30
Abbreviations : NST, neonatal screening test; Met, methionine; , increased methionine level above normal range; -, not done ↑SJ Oh, YH Hong, YW Lee, et al.
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은 하나의 대립 유전자의 돌연변이가 발견되었고 현재 일부 재검
확인 중이며 일과성 고메티오닌혈증 환아에서도 하나의 대립 유
전자의 돌연변이가 발견되어 보인자로 진단하였다.
고 찰
호모시스틴뇨증에 대한 신생아 선별검사는 호모시스틴 한가지
만을 직접 측정하는 방법이 개발되지 못하여 이 때 수반되어 증
가되는 혈중 메티오닌을 세균학적 억제법으로 반정량하는 Guthrie
검사를 주로 이용하고 있다 그러나 고메티오닌혈증은 호모시스 .
틴뇨증 뿐만 아니라 유전성 타이로신혈증 간질환 미숙아 고단 , , ,
백 식이 유아 결핍증 등에서도 나타나므로 호모시스틴뇨 , MAT
증에 대한 선별검사에서 양성인 경우 혈중 메티오닌이 Guthrie
증가되는 질환들을 감별하기 위하여 혈장과 소변에 대한 아미노
산 분석검사 간기능검사 및 유전자 분석 검사를 통해 정확한 진 ,
단이 필요하다
5. 6).
메티오닌은 필수 아미노산으로서 에 의하여 메틸기 제공 MAT
자인 으로 전환되고 메틸기가 떨어져나 S-adenosylmethionine ,
가 중간산물인 호모시스테인이 되어 다시 cystathionine synt-
와 의 황전환작용에 의하여 시스테인 hetase cystathionase (cys-
으로 대사된다 메티오닌 대사과정 중 생성된 호모시스테 teine) .
인의 대부분은 재메틸화되어 메티오닌으로 전환된다
5, 7) 즉 이 . ,
러한 메티오닌 대사과정에 관여하는 MAT, cystathionine synt-
효소의 활성도가 저하되면 고메티오닌혈 hetase, cystathionase
증이 발생하게 된다
5).
호모시스틴뇨증은 상염색체 열성으로 유전되며 cysthionine
의 결핍으로 으로 대사되지 못하여 축적 synthetase cysthionine
된 호모시스테인이 메티오닌으로 재메틸화되어 고메티오닌혈증을
일으키는 선천성 대사이상 장애이다
8) 간경화증을 비롯한 간질환 .
과 선천성 타이로신혈증의 경우는 와 MAT cystathionine synt-
의 활성도 저하로 인하여 고메티오닌혈증이 발생한다 hetase
9) 신 .
생아 특히 미숙아의 경우 성숙 지연으로 고단백 , cystathioninase
수유를 할 때 일시적인 고메티오닌혈증이 발생될 수 있다
10).
결핍증에 의한 단독성 고메티오닌혈증은 년 미국 MAT 1974
Table 4. Data Analysis of Patients with Transient Hypermethioninemia
No Sex Age (Days)
NST ( mol/L) μ Plasma ( mol/L) μ Urine (mmol/g.Cr)
Met Met Homocystine Homocysteine Met Homocystine
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
F
F
F
F
F
F
M
M
M
M
M
M
M
M
M
35
17
34
7
14
50
28
19
32
27
27
14
26
72
74
335.0
↑
114.0
↑
94.2
93.5
268.0
201.0
134.2
114.0
101.3
127.0
100.0
139.4
↑
104.5
120.4
183.0
212.0
93.0
107.0
221.3
118.5
191.8
204.4
72.0
225.0
120.0
86.0
127.0
0.0
2.7
0.0
0.0
0.0
0.0
5.8
0.0
3.8
0.0
0.0
0.0
0.0
0.0
0.0
-
-
7.5
8.1
8.0
7.7
-
-
-
-
8.6
10.8
8.0
5.7
8.0
0.64
0.8
0.63
0.96
0.39
0.44
1.33
0.68
0.60
0.98
0.14
0.58
0.49
0.37
0.44
0.36
0.21
0.27
0.00
0.06
0.24
0.33
0.16
0.32
0.28
0.00
0.37
0.24
0.23
0.24
Abbreviations : NST, neonatal screening test; Met, methionine; , increased methionine level above normal range; -, not done ↑
Table 5. DNA Analysis of Patients with Homocystinuria and Hypermethioninemia
Gene No. Mutation
Homocystinuria
Isolated hypermethioninemia
Transient hypermethioninemia
CBS
MAT1A
MAT1A
1
2
3
1
3
8
11
4
Del234D/T257M
c.673_674+8delGGTAGGCA/-
R336C/T353M
R229C/R356Q
R264H
R264H
W387X/R299C
A259V/-
Abbreviations: R264H, denotes autosomal dominant mutation; -, not identifiedThe changes in signal-averaged electrocardiogram after surgical correction of congenital heart disease
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에서 처음 보고되었고
11) 년 등 1998 Choi
5)에 의해 국내에서 신
생아 선별검사에서 발견된 례가 처음 보고되었다 2 .
단독성 고메티오닌은 간생검조직 내에서 활성도의 감소 MAT
를 증명함으로서 진단할 수 있는데 대부분의 환자의 경우 심한
임상증상을 나타내지 않아 진단을 위한 방법으로 추천되지 않기
때문에 결핍증의 감별진단이 쉽지 않다 MAT
6, 12) 혈장 메티오 .
닌 수치의 상승을 보이면서 의 정상 또 S-adenosylmethionine
는 낮은 혈중 농도를 확인하여 진단에 도움을 받을 수 있으나
의 농도가 범위에 있어 측정 S-adenosylmethionine nanomole
하기에 매우 어렵다
6) 최근에는 유전자 분석 검사가 단독성 고메 .
티오닌혈증을 진단하는데 유용하게 이용되는데
13, 14) 본 연구에서
도 호모시스틴뇨증 뿐 아니라 단독성 고메티오닌혈증에서도 유전
자 분석 검사를 시행하였고 명의 환아 모두 유전자의 돌 4 MAT
연변이가 확인되었다 결핍증의 유전은 우성과 열성 돌연 . MAT
변이 모두 드물게 보고 되었다
6, 13) 대부분의 유전성대사질환이 .
열성 유전 형식을 취하는 반면 간내 효소는 특정 돌연변이 , MAT
에 의해 우성 유전 형식을 취할 수 있는 소인을 가지는데 가장 ,
잘 알려진 우성 돌연변이는 이다 MAT R264H
14-17) 본 연구에서 .
도 유전자 분석 검사를 시행한 명의 단독성 고메티오닌혈증 환 4
아 중 명에게서 이 돌연변이가 확인되었다 이는 미국에서 2 . 1992
년 등 Blom
16)이 두 가족에서 얻은 연구 결과로 단독성 고메티오
닌혈증의 우성 유전을 제안한 후 년 등 , 1997 Chamberlin
13)에
의해 이들 가족에서 의 돌연변이를 처음 밝혀냈고 같은 R264H
해 일본에서 와 Nagao Oyanagi
18)가 명의 환아에서 시행한 유 3
전자 분석을 통해 확인되었다 년 등 . 2000 Chamberlin
19)도 명 7
의 단독성 고메티오닌혈증 환아에서 시행한 유전자 분석 검사 결
과 명의 환아에게서 발견한 바 있다 이후 여러 연구에서 유전 3 .
자 돌연변이에 대한 보고가 많아지고 년 대만의 등 2005 Chien
6)
이 년간 신생아 선별검사에서 발견된 명의 단독성 고메티오 20 16
닌혈증 환아를 대상으로 한 연구에서 명의 환아가 돌연 3 R264H
변이로 확인되었으며 우리나라에서는 년 등 2002 Kim
17)이 두 자
매에서 이 돌연변이와 새로운 돌연변이를 보고 R264H W387X
하였다.
결핍에 의한 고메티오닌혈증의 임상증상은 식욕부진 소 MAT ,
화장애 발육지연 근긴장이상 지능저하 수초형성 정지 등의 신 , , , ,
경학적 증상을 보이는 경우도 있고 경한 지능지수 저하만을 보이
는 경우도 있다
20, 21) 간 세포내 효소 결핍으로 인한 고메 . MAT
티오닌혈증에도 불구하고 증상없이 건강할 수 있는 이유는 간 세
포내 효소활성도가 정도로 유지되고 적혈구 섬유 MAT 7-18% ,
모세포 림프구 등의 간의 의 활성도가 정상이므로 적당한 , MAT
메티오닌 식사를 하는 정상인과 유사한 비율로 S-adenosylme-
을 합성하기 때문이다 thionine
22-24) 그러나 간내 잔여 효 . MAT
소활성도가 저하될수록 임상증상이 더 심하게 나타나고 완전 결
핍시는 치명적이다.
따라서 고메티오닌혈증의 치료는 축적된 메티오닌과 그 대사
산물의 독성을 최소화하기 위하여 혈액과 조직내 메티오닌 농도
를 저하시키는데 목적이 있다 간내 효소 결핍에 의한 고메 . MAT
티오닌혈증의 경우 정상적으로 존재하는 간외 의 작용에 의 MAT
한 전환이 증가되므로 메티오닌 제한 S-adenosylmethionine
식이요법만으로도 만족스럽게 성장하고 운동 기능과 정신 기능이
발달할 수 있다.
본 연구에서는 신생아 선별검사상 고메티오닌혈증을 보이는
경우 혈액과 소변 아미노산 분석을 시행함으로써 치료하지 않을 ,
경우 영구적인 기능 저하 및 발육 부진을 초래할 수 있는 호모시
스티뇨증 뿐만 아니라 비교적 양성 질환인 단독성 고메티오닌혈
증의 빈도를 알아보고 검사실 소견을 통한 감별진단을 하였다.
또한 신생아 시기에 효소의 성숙 지연으로 특히 고단백 수유를 ,
할 때 나타날 수 있는 일과성 고메티오닌혈증도 있을 수 있음을
염두하여 본 연구에서와 같이 감별진단이 필요하겠고 이는 환아
의 검사시 연령이라는 변수도 있을 수 있을 것으로 고려되어 이
에 대한 보다 면밀한 분석에 관한 연구도 필요할 것으로 생각된
다 마지막으로 각 질환에 있어 조기 진단과 치료를 통해 환아의 . ,
정상적인 성장이 이루어질 수 있다는 점을 염두하여 진단을 위한
보다 빠르고 면밀한 노력이 필요하겠다.
요 약
목 적: 신생아 선별검사에서 고메티오닌혈증 소견을 보여 전
원된 환아들의 혈액 및 소변 아미노산 분석과 호모시스테인 검사
결과를 통해 호모시스틴뇨증 단독성 고메티오닌혈증 일과성 고 , ,
메티오닌혈증의 빈도를 알아보고 이들의 임상 양상에 대해 분석
하고자 하였다.
방 법: 년 월부터 년 월까지 신생아 선별검사상 1996 1 2009 8
고메티오닌혈증 또는 호모시스틴뇨증 의심 하에 본원으로 의뢰된
환아 명을 대상으로 하였다 각 환아의 입원 또는 외래 내원 58 .
기록을 후향적으로 검토하여 혈액 및 소변 아미노산 분석 검사
결과 혈장 호모시스테인 측정 결과 등을 조사 , (Homocysteine)
하였다.
결 과: 정밀검사 결과 분석을 통해 진단 기준에 따라 대상 환
아 총 명에서 명 가 정상으로 판명되었고 명 58 28 (48.3%) 12
는 일과성으로 판명되었다 호모시스틴뇨증과 단독성 고 (20.7%) .
메티오닌혈증 환아들은 각각 명 명 이었고 3 (5.1%), 15 (25.9%)
첫 내원시 평균 연령이 각 일 일이었으며 50.0 22.5 , 34.9 13.5 ± ±
특수 분유와 식사 요법을 이용한 조기 치료 이후 현재까지 모두
정상 발달을 유지하고 있다.
결 론: 신생아 선별검사에서 고메티오닌혈증을 보이는 경우
혈액과 소변 아미노산 분석을 시행함으로써 치료하지 않을 경우 ,
영구적인 기능 저하 및 발육 부진을 초래할 수 있는 호모시스틴
뇨증 뿐만 아니라 비교적 양성 질환인 단독성 고메티오닌혈증을
진단할 수 있고 이러한 조기 진단과 치료를 통해 각 질환 환아의
정상적인 성장이 이루어질 수 있다는 점을 염두하여 이들의 조기
진단 및 추적 관찰을 시행해야 하겠다.SJ Oh, YH Hong, YW Lee, et al.
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